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Abstract of FR2754173 



The invention concerns a device for stretching 
the crystalline capsule (1) t capable of being 
charged with at least one active principle and for 
gradually releasing said active principle. The 
invention is characterised in that a volume of 
biologically non- absorbable hydrogel, capable of 
being charged with active principle(s), constitutes 
the whole or part of the biologically non- 
absorbable single-piece mass of said device (1), 
having at least one externally exchange surface. 
The invention also concerns a method for 
preparing such a device. 
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(54) DISPOSITIF DE MISE EN TENSION DE LA CAPSULE CRISTALLINIENNE, SUSCEPTIBLE D'ETRE CHARGE EN 
- AU MOINS UN PRINCIPE ACTIF ET DE LIBERER LEDIT PRINCIPE ACJIF, ET SA PREPARATION. 

(5^La presente invention a pour objet uh dispositif de 
nlse en tension de la capsule cristallinienne (1), suscepti- 
ble d'etre charge en au moins un principe actif et de liberer 
progressivement ledit principe actif. De facon caracteristi- 
que, au moins un volume. d'hydrogel'non bioresorbable, 
susceptible d'etre charge en principe(s) actif(s), constitue 

touteou partie de la masse monobloc non bioresorbable 

dudit dispositif (1), en presentant au moins une surface 
d'echange avec I'exterieur. La presente invention a egale- 
ment pour objet un precede pour la preparation d'un tel dis- 
positif (1). 
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La presente invention a pour objet un dispositif de mise en tension de la 
capsule cristallinienne, susceptible d'etre charge en au moins un principe actif et de 
liberer progressivement ledit principe actif. Ledit dispositif est parfaitement bi- 
fonctionneL Apres son implantation, charge, dans le sac capsulaire vide du 
5 cristallin, il est capable d'une part, pendant de nombreuses annees, d'eviter la 
retraction dudit sac vide et d'autre part, pendant une certaine duree, de liberer, de 
fagon progressive, au moins un principe actif. Cette liberation ne met pas en cause 
son integrity. Elie ne met pas en jeu le caractere bioresorbable de la totaiite voire 
d'une partie de sa structure. 

10 La retraction du sac capsulaire est une complication relativement 

frequente associee a la chirurgie de la cataracte. II a ete propose, pour pallier ce 
probleme, d'introduire, avant la mise en place d'une lentille intraoculaire, un 
dispositif de tension dudit sac, generalement un anneau, en polym&hacrylate de 
m&hyie (PMMA). Plusieurs chirurgiens ont deja d6montre les effets benefiques de 

15 ce type de dispositif et plusieurs societes, dont les societes Morcher et Corneal en 
commercialisent des modeles. La fonction principale de ce dispositif est comme 
precise ci-dessus de maintenir le volume de la capsule videe du cristallin. Un 
dispositif de ce type peut par ailleurs etre sollicite pour le positionnement et le 
maintien de la lentille intraoculaire (EP-A-0 507 292 et EP-A-0 478 929).On a 

20 suggere egalement, notamment dans ladite demande EP-A-0 507 292, que la 
seule presence d'un tel dispositif k Tequateur de la capsule, empecherait la 
proliferation des cellules cristalliniennes restantes. Ce probleme de la proliferation 
des cellules restantes est un reel probleme, comme cela est explicit^ ci-apres. 

En effet, en sus des complications "m^caniques" de la chirurgie de la 

25 cataracte rappelees ci-dessus, ladite chirurgie est perturbee par des complications 
biologiques telles, notamment, la cataracte secondaire et Tendophtalmie. 

Uendophtaimie, complication dramatique pouvant aboutir a la perte de 
l'oeil, est provoquee par Tinsertion de bacteries a Tinterieur de Toeil, au cours de la 
chirurgie. Uendophtaimie est traitee par chimiotherapie, par injections 

30 intraoculaires d'antibiotiques. Les ahtibiotiques les plus couramment utilises sont 
la gentamycine ou la vancomycine. 

En reference a la cataracte secondaire, on peut preciser ce qui suit. 
Lorsqu'il vide le sac capsulaire, le chirurgien essaie d'enlever la totality des cellules 
cristalliniennes, de parfaitement nettoyer la capsule. II reste toujours, 

35 malheureusement, quelques unes de ces cellules qui peuvent proliferer et 
provoquer alors une opacification secondaire de la capsule posterieure ou cataracte 
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secondaire. Cette opacification est aujourd'hui traitee au laser, en pratiquant une 
buverfere dans ladite capsule posterieure. Une telle ouvertute estjresponsable , 
dans un nombre relativement important de cas, de complications plus severes, 
telles, par exempie, des decollements de retine. n n'est pas propose, a ce jour, de 

5 traitements medicamenteux de cette opacification secondairerDes'<pistes existent 
cependarit. On sail que des antimitotiques, conmie le 5-fl de 
limiter la proliferation des cellules. Toutefois, la rapide -elimination de telles 
drogues imposeraieht des injections repetees, contraigriantes pour le chirurgien et 
It patient, susceptibles d'entrainer des problemes de toxicite. £)!autres voies sont 

10 envisageables comme, par exempie, I'utilisation de molecules ^nduisant I'apoptose 
des cellules. Mais dans un tel cbntexte, on serait egalement eonfronte au probleme 
de la rapide Elimination de ces drogues qui imposerait, de y la meme fagon, des 
injections rep£tees... On pourrait aussi envisager de formuleret d'utiliser ce type de 
medicaments efficaces sous la forme de collyres. Toutefois, I'utilisation de tels 

15 collyres se rev61erait probablement dangereuse, vu l la toxicite conieenne et 
extraoculaire desdits medicaments. ..-■-:£■. - ; a 

A c6 jour, on he propose done pas de solution satisfaisante pour prevenir 
les complications biologiques - endophtalmie et cataracte secondaire - de la 
chirurgie de la cataracte; Une telle solution satisfaisante semble devoir se baser sur 

20 Intervention d'un syst&me a liberation controlee de priricipe(s) actif(s). 

De tels systemes a liberation controlee ont notamment ete decrits dans la 
demande EP-A- 0 544 948. II s f agit d'implants dont la structure pleine libere un 
principe actif par biod6gradabiiite ou dont la structure cieuse libere un principe 
actif par diffusion au travers d'une paroi. De tels implants ne sauraient presenter les 

25 proprietes mecaniques requises pour assurer la mise en tension de la capsule 
cristallinienne. 

L'implant decrit dans la demande EP-A-0 478 929, plus particulierement 
prevu pour le positionnement d f une lentille intraoculaire a Tinterieur du sac 
capsulaire, presente, lui, sur sa face externe, une gorge, dans laquelle peut etre 
30 inseree une eponge chargee en principe actif. Une telle construction qui fait 
intervenir pour la liberation d'un principe actif une piece rapportee ne parait guere 
satisfaisante. 

Dans ce contexte, la Demanderesse a developpe un dispositif efficace, 
palliant a la fois les complications mecaniques et biologiques de la chirurgie de la 
35 cataracte, e'est-a-dire, assurant a la fois la mise en tension quasi permanente de la 
capsule cristallinienne et la liberation progressive d'au moins un principe actif. 
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Le cahier des charges d'un tel dispositif prevoyait qu'il presente des 
proprietes mecaniques adequates (notamment de rigidite) pour exercer une force 
suffisante sur le sac vide, afin d'eviter sa retraction et qu r il puisse cependant 
s'hydrater pour etre charge en principe(s) actif(s); tout en presentant une structure 
5 simple, d'une seule piece; La d6marche pour apporter une solution satisfeisante k 
un tel cahier des charges n'a ete nullement evidente. Ladite solution satisfaisante 
constitue Tobjet de Tinvention pr£sentement revendiquee. 

La Demanderesse a done mis au point un dispositif de mise en tension de 
la capsule cristallinienne, susceptible d'etre charge en au moins un principe actif et 

10 de liberer progressivement ledit principe actif, d'un type nouveau. Ledit dispositif, 
de fagon caracteristique, est monobloc, non bioresorbable (il est ainsi capable 
d'assurer la mise en tension du sac pendant de nombreuses annees) et toute ou 
partie de sa masse est constitute d'au moins un volume d'hydrogel susceptible 
d'etre charge en principe(s) actif(s) ; ledit volume d'hydrogel presentant au moins 

15 une surface d'echange avec Pexterieur (surface d'echange, au travers de laquelle, 
ie(s) principe(s) actif(s) est(sont) susceptible(s) d'etre libere(s)). 

Dans le concept du dispositif de Finvention, la liberation de principe(s) 
actif(s) n'implique pas le caractere bioresorbable du mat^riau charge intervenant. 
L'integrite du dispositif est preserve. La liberation du principe actif n'affecte pas les 

20 proprietes mecaniques dudit dispositif. 

Le dispositif de i'invention est done original en ce que dans sa structure 
monobloc, non resorbable, suffisamment rigide pour assurer la tension requise sur 
le sac vide, il inclut un hydrogel (une structure hydrophile) susceptible d'etre 
charge en principe(s) actif(s). 

25 Le lecteur aura deja compris que le dispositif de Tinvention existe sous 

deux formes : 

- non charge : T(les) hydrogel(s) constituant sa structure ou entrant dans 
sa structure n'ayant pas ete charge(s) en au moins un principe actif . Ledit dispositif 
non charge peut etre implante en 1'etat ou conserve, en T6tat, en provision d'un 

30 futur chargement et d ! une implantation, charge; 

- charge : l'(les) hydrogel(s) constituant sa structure ou entrant dans sa 
structure inciuant au moins un principe actif (en vue de la liberation ulterieure de 
celui-ci, apres i'implantation dudit dispositif dans la cavite cristallinienne). 

Ses deux formes font partie integrante de la presente invention. 

35 

r 
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Le dispositif de I'invention - charge ou non charge - existe selon deux 
principales yariantes, non exhaustives. _ , 

Selon la premiere, toute la masse dudit dispositif est en hydrogel non 
bioresorbable. Avantageusement, un unique hydrogel, non bioresorbable, 
5 susceptible d'etre charge en principe(s) actif(s) et conferant ,au dispositif les 
proprietes mecaniques requises, constitue toute la masse dudit dispositif. Un tel 
dispositif est directement taille dans un bloc d'un tel hydrogel. II n ! est toutefois pas 
exclu du cadre de la presente invention que la masse monobloc du dispositif 
consiste en au moins deux hydrogels, de nature difference, lies chimiquement. On 

10 peut souhaiter ainsi apporter et delivrer dans la capsule ^CT^ljLmemie^au moins 
deux principes actife qui ne sont pas tres compatibles^. Un f tel dispositif peut 
egalement etre taille dans un bloc constitue de differents hydjogels. 

Selon la seconde variante, toute la masse du dispositif ^ I'invention qui 
n'est pas en hydrogel n'est pas susceptible d'etre charg6e en {jrincipe(s) actif(s). 

15 Une partie de ladite masse est en un materiau hydrophobe non bioresorbable. Un 
tel materiau ne peut pas etre charge en principe(s) actif(s). Sa.presence peut etre 
opportune pour renforcer la stpcture du dispositif de l f invention, pour renforcer ses 
proprietes mecaniques. Lagencement de la partie (voire des parties) en hydrogel, 
susceptible d'etre charg6e(s) en principe(s) actif(s) et de la partie (voire des parties) 

20 en materiau(x) hydrophobe(s) est evidemment tel que le(s)dit(s) j3rinripe(s) actif(s) 
puisse(nt) etre Iiber<e(s). Le(les) volume(s) d'hydrpgel susceptible(s) d'etre 
charge(s) presente(nt) au moins une surface d'echange avec l f exterieur. Par le biais 
d'une pluralite de volumes en hydrogel associee a au moins une partie en materiau 
hydrophobe, on peut egalement introduire des principes actife non compatibles. 

25 Les dispositife de i'invention, conformes k cette seconde variante - dont 

une partie de leur masse est en un materiau hydrophobe - presentent egalement 
une structure monobloc. Les materiaux hydrophobe(s) et hydrophile(s) 
(hydrogel(s)) entrant dans leur structure sont lies chimiquement, non 
mecaniquement. (En tout etat de cause, quelle que soit la variante de realisation 

30 des dispositife de I'invention, leur structure n'inclut pas de piece rapportee). 

Dans le cadre de cette seconde variante, on peut deveiopper plusieurs 
modes de realisation du dispositif de I'invention. II est generalement obtenu par 
taille dans un bloc de materiau composite adequat. 

On precise ci-apres la nature chimique du(des) materiau(x), susceptible(s) 

35 d'entrer dans la composition de la masse des dispositife de rinvention. 
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A titie dTiydrogel convenable, on preconise Intervention d'un 
copolymere hydrophile reticule avantageusement acrylique. Ledit copolymere est 
obtenu a partir d'au moins un monomere hydrophobe avantageusement acrylique et 
d'au moins un monomere hydrophile avantageusement acrylique. Le monomere 
5 hydrophile confere audit copolymere ses proprietes hydrophiles tandis que le 
monomere hydrophobe lui confere une certaine resistance rnecanique. 

De tels copolymeres doivent etre reticules pour que le dispositif presente 
les proprietes mecaniques requises. 

On pr6conise plus particulierement de faire intervenir comme hydrogel un 
10 copolymere reticule obtenu a partir d'un melange d'au moins un monomere 
hydrophobe choisi parmi les methacrylates ou acrylates d'alkyle, avantageusement 
les methacrylates d'alkyle en C1-C42 et d'au moins un monomere hydrophile 
choisi parmi les methacrylates ou acrylates d'hydroxyalkyle, avantageusement le 
methacrylate d'hydroxyethyle (HEMA), le methacrylate d'hydroxypropyle 
15 (HPMA), le methacrylate d'hydroxybutyle (HBMA), le methacrylate 
d'hydroxyhexyle (HHMA). A titre de methacrylate d'alkyle en C4-C42 
(monomere hydrophobe), on preconise de faire avantageusement intervenir le 
methacrylate de methyle (MMA), le methacrylate d'ethyle (EMA), le methacrylate 
de (n)-propyle (PMA, n-PMA), le methacrylate de (n)-butyle (BMA, n-BMA), le 
20 methacrylate de (n)-hexyle (HMA, n-HMA), le methacrylate de (n)-dodecyle 
(DMA, n-DMA). 

D'autres monomeres hydrophiles (non acryliques) peuvent egalement 
intervenir pour eiaborer des hydrogels convenant aux fins de ['invention. De fa§on 
nullement limitative, on peut citer la N-vinyl pyrrolidone et Tacrylamide. 

25 La reticulation est obtenue par Intervention classique d'un reticulant lore 

de la mise en oeuvre de la reaction de copolymerisation. A titre de reticulants 
convenables, on peut citer, de fa$on nullement limitative, le dimethacrylate 
Methylene glycol, le dimethacrylate de dibutanediol et le dimethacrylate 
d'hexanediol. La reticulation est generalement menee en absence d'oxygene. II est 

30 alors plus facile de la controler et Ton obtient ainsi des produits plus purs. 

Les copolymeres reticules obtenus a partir de melanges de monomeres : 
methacrylate d'alkyle en C4-C12 / methacrylate d'hydroxyethyle (HEMA) 
methacrylate d'alkyle en C\-C\2 1 methacrylate d'hydroxypropyle (HPMA) 
sont particulierement prefer6s. 

35 Le monomere hydrophobe retenu peut consister en le methacrylate de 

methyle (MMA) dont le polymdre est h ce jour le seul materiau utilise pour la 
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fabrication de disppsitife de mise en tension de la capsule cristallinienne. De fagon 
surprenante, selon ^invention, "ledit polymere a pu etre modifie" pour gagner en 
hydrophilie i - et etre ainsi capable de se charger et de JfterCT .p dans 
l'oeil des principes actife - sans perdre trop en propriety mecaniques. 

5 Uhomine du metier, a partir des precisions ti-dessus, est capable 

d'filaborer.un.hydrogel, dans lequel peut etre taille un dispositif de mise en tension 
de la. capsule cristallinienne cony enable, De fagon classique,^les hydrogels les 
moins hydrophiles liberent, une fois charges, leur charge en principe(s) actif(s) sur 
une plus, tongue periode. Lesdits hydrogels les jtnbins ( hyc^o^lules sont toutefois 

10 ceux que ^ron ne peut guere charger en principe(s) actif^s^Ltpmme^du metier 
saura ^adapter les cai^eristiques de l'hydrogel a la n^re_du(des) principe(s) 
actif(s) intervenantfs) pour optimiser la liberation de C£luir-ci(ceux-ci). 

On note incidemment que pour renfbrcer les,proi»^&.m£camques d ? un 
tel dispositif, rendu hydrophile, on peut jouer sur ^ son ej^aisseur.. Ainsi, 1'epaisseur 

15 des (Kspositife. de Tinvention peut-elle etre superieure & ccUe,des dispositifs du 
meme type de Tart anterieur. Ladite epaisseur reste bien .evidemment compatible 
avec leur introduction dans le sac vide. II convient en fait dune part de pouvoir 
implanter lesdits dispositifs et d'autre part que ceujc-ci, x ung, fois implantes, 
exercent sur les parois de la eavit£ cristallienne une force de tension suffisante ... 

20 mais non excessive. ; ? v 

Les hydrogels dont la nature a ete precisee ci-dessus conviennerit pour 
representer 100% de la masse des dispositifs de Tinvention. lis conviennent 
eyidepiment pour ne representer qu'une partie de ladite masse. Dans le cadre de la 
seconde variante des dispositifs de 1'invention, on proconise de faire 

25 ay^tageusement intervehir a titre de materiati hydrophobe non bioresorbable du 
polymethacrylate de methyle (PMMA). Ledit materiau hydrophobe intervenant 
doit evidemment etre compatible avec Thydrogel intervenant (pouvoir se lier 
chimiquement avec ledit hydrogel). 

Le chargement en principe(s) actif(s) de Thydrogel (des hydrogels) 

30 intervenant(s) dans la masse des dispositifs de Tinyention ne souleve aucune 
difficulte particuliere, Ceci est explique ci-apres dans la presentation d ! un procede 
d ! 61abpration de dispositifs de Tinvention charges. 

Comme precise ci-dessus, le(s) volume(s) d , hydrogel / chcffge(s), une fois 
le dispositif de Tinvention mis en place dans la cavite cristallinienne, va(vont) 

35 liberer sa (leur) charge(s) de principe(s) actif(s) au travers de la(des) surfaces) 
d f echange qu ! il(s) presente(nt) avec Texterieur. II peut etre souhaitable d ! intervenir 
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pour modifier (ralentir) la cinetique de cet echange, de cette liberation de(s) 
principe(s) actif(s) (liberation qui, en tout 6tat de cause, est appelee a se faiie 
piogressivement, par diffusion). A cette fin, on prevoit avantageusement 
Tintervention d f un revetement de surface sur au moins une partie de ladite surface 
5 d'echange (surface d'echange totale. entre le(s) volume(s) d'hydrogel et Texterieur, 
qui peut 6tre la somme de plusieurs surfaces discontinues). Cette technique du 
revetement de surface, pour optimiser une liberation controlee progressive de 
principe actif est per se une technique connue. Dans le cadre de la presente 
invention, on a plus particulierement developpe deux voies pour generer un 

10 revetement. Une premifere voie a consists a absorber a la surface d'un dispositif de 
Tinvention un melange reactionnel d'acryiiques, puis a faire polymeriser ce 
melange. Par interp6n6tration des reseaux de polymeres, on cree ainsi en surface 
du(des) volume(s) d f hydrogel une membrane plus hydrophobe capable de ralentir 
la lib6ration du(des) principe(s) actif(s). La deuxifcme voie a consists a deposer a 

15 ladite surface d'un dispositif de Tinvention un polymere ou un copolymere 
bioresorbable. De teis (co)polym£res sont parfaitement connus de Thomme de 
metier. On preconise notamment a ce niveau Tintervention d ! un (co)polymere type 
poly-a-hydroxyacide(s) et plus particulierement celle d ! un copolymere d'acides 
iactique et glycblique (par exemple 50/50). De tels poly-a-hydroxyacides sont 

20 notamment utilises dans le domaine biomedical, pour, par exemple, la fabrication 
de plaques d'ostSosynthese ou de fils de suture bioresorbables. II est judicieux de 
choisir comme precurseur d'un tel revetement bioresorbable des produits solubles 
dans des solvants, notamment organiques tels le tetrahydrofuranne et le dioxane, 
dans lesquels les principes actife intervenants sont insolubles. Pour generer le 

25 revetement souhaite, les dispositifs de Tinvention, charges en principe(s) actif(s) 
sont alors simplement immerges dans une solution de polymere relativement 
concentree, puis retires. Apres evaporation du solvant, il reste une couche de 
polymere a la surface desdits dispositifs, notamment a la surface d'echange du(des) 
volume(s) d'hydrogel. 

30 Ainsi, quelle que soit leur variante de realisation, les dispositifs de 

Tinvention charges peuvent comporter sur au moins une partie (generalement la 
totalite) de leur surface d'echange : volume(s) d'hydrogel(s) charge(s) / exterieur, 
un revetement de surface, destine a ralentir la liberation du(des) principe(s) actif(s) 
present(s) dans le(les)dit(s) volume(s) d'hydrogel. On a par ailleurs remarque qu'un 

35 tel revetement intervient generalement aussi sur la regularite de ladite liberation. 
Un tel revetement consiste avantageusement en une couche ou membrane d'un 
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polymere. plus, hydrophobe que Thydrogel qu'il recouyre (voir la premiere voie 
presenteelcirdessus) ou en un .polymere bioresorbable (voir, la.seconde voie 

T r .. Les dispositifs de mise en tension de la capsule cristaliinienne selon 
Pinvention sont originaux en ce qu'un hydrogel non ^bioresorbable, susceptible 
d'etre ^charge,, en p^nc^.e(s) A a(^s),.j»itie r dans^.leur, stactaie . monobloc non 
biodegradable, voire constitue ladite structure. lis ne presenteiit a priori guere 




10 pe^effly^lepenyie pas printer un proffl ^niforme (j sur ? toutejeur longueur. 
Pour.gagner en spuplesse, ils,peuyent presejiter jui : proffl affine en au moins une 
zone. En tout etat de cause, ils presentent .des. formes globales tout-a-fait 
similaires _a celles debits dispositife OT {^,..^.MtoL foones sont 
convenablement dimensionnees, par rapport aux dimensions de I- oeil de sorte que 

15 Teffet de mise en tension souhaite soit assur6. lis, peuvent notamment se presenter 
sous la forme d'anneaux ouverts, de section sensiblement circuiaire ou polygonale 
a ancles casses; ils peuvent 6galement se presenter sous la forme d r un morceau 
d'helice (dqnt le pas est^ consequept), dont la sectipn, #put egalement etre 
sensiblement circuiaire ou polygonale a angles casses. lis peuvent egalement avoir 

20 la forme d f une roue crantee, de section quelconque ... 

Uhomme du metier atra ^mpris^^Ja tecture c de^ ce. qui ^i^cfede, que Ton 
dispose de deux principaux paurametres ,~ , le(s) materiau(x) intervenant(s) (nature, 
taux de reticulation ...) dans la structure du dispqsitif et la forme dudit dispositif - 
pour "rcgjer" la tension que Ton souhaite voir exercer par ledit dispositif apres son 

25 implantation. 

Selon un mode de realisation de f rinyentipn - mode de realisation qui 
s'inscrit dans le cadre de la premiere variante, selon laquelle toute la masse du 
dispositif est en hydrogel - le dispositif de mise en tension de la capsule 
cristaliinienne, consiste en un anneau ouyert de section sensiblement, circuiaire ou 

30 polygonale a angles casses, en hydrogel methacrylate 
tfhydroxyethyle/methacrylate de methyle^ (HEMiVMMA) ou methacrylate 
d'hydrqxypropyle/ methacrylate de methyle (HP)VLVN1>1A), charge en au moins 
un principe actif et revetu sur toute sa surface exteme d'une t couche bioresorbable 
d'un copolymere d ! a-hydroxyacides. 

35 Le dispositif de Tinvention, quelle que soit sa variante de realisation, est 

done interessant en ce qu'il est capable d l assurer efficacement la mise en tension de 
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la capsule cristaliinienne, pendant de nombreuses annees (jusqu'a 20 ans et plus) 
tout en ayant, suite a son implantation, delivre progressivement dans ladite capsule 
au moins un principe actif. Ledit principe actif est introduit et iibeie 
progressivement, de fiagon originale, via le(s) volume(s) d'hydrogei charges) 
5 constituant toute ou partie de la masse dudit dispositif. Une telle liberation 
progressive se substitue avantageusement a des injections repetees ... 

Au vu des complications biologiques associees a la chirurgie de la 
cataracte, rappelees ci^dessus, on preconise de faire intervenir les dispositifs de 
Tinvention pour liberer progressivement au moins un antibiotique et/ou au moins 

10 un antimitotique et/ou au moins un inducteur de differentiation cellulaire 
terminate* Ainsi, l'hydrogel (les hydrogels) intervenant(s) a titre de constituant de 
sa masse referme(nt)-t-il(s) de fagon separee ou en combinaison, au moins un 
antibiotique et/ou moins un antimitotique et/ou au moins un inducteur de 
differentiation cellulaire. 

15 Les dispositifs de Tinvention, dont au moins un hydrogei susceptible 

d'etre charge constitue toute ou partie de la masse, peuvent evidemment renfermer 
ledit hydrogei charge, dans un etat plus ou moins hydrat6, avant leur implantation. 
On preconise vivement d'impianter lesdits dispositifs charges, k Tetat sec. 
L'avantage d'implanter un tel dispositif sec est bien Evidemment que la cinetique 

20 de liberation du(des) principe(s) actif(s) est en outre limitee par la vitesse 
d'hydratation du materiau les renfermant. 

On note incidemment ici que dans le cadre de la seconde variante de 
Tinvention, selon laquelle urie piartie de la masse du dispositif n f est pas en hydrogei 
mais en un materiau hydrophobe, le passage du(des) volume(s) d'hydrogel, de Petat 

25 sec a 1'etat hydrate, ne genere guerc de contraintes mecaniques dans la mesure ou 
le(s)dit(s) volume(s) d'hydrogel n f est(ne sont) guere volumineux et presente(nt) 
toujours une surface d'echange avec Texterieur. 

Un autre objet de la presente invention consiste en un procede de 
preparation des dispositifs de Tinvention, tels que decrits ci-dessus. Ledit procede 

30 comprend : 

- la taiile d ! une forme appropriee dans une masse d'hydrogei non 
bioresorbable ou dans un materiau composite non bioresorbable adequat 
comportant au moins un volume d'hydrogel non bioresorbable (materiau 
composite : hydrogei / materiau hydrophobe); 
35 - le nettoyage et eventuellement le sechage de ladite forme 

pour Tobtention d ! un dispositif non charge; 
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- rimmcrsion dans une solution chargee en principe(s) actif(s) pendant 
une duree suffisante dudit dispositif non charge sec; s ..... 

- son extraction de ladite solution et avantageusement son sechage; 

- eventuellement, le depot d f un .revetement, destine a ralentir la liberation 
5 du(des)dit(s) principe(s) actif(s) chargers), a sa surface, . 

pour l'obtention d!un dispositif charge. ; , 

,En amont dudit procede, il convient bien evidemment de preparer ie bloc 
de mat6riau adfiquat : bloc d ! hydrogel(sX ou bloc composite hydrogel(s)/ 
materiau(x) hydrophobe(s), au sein duquel les materiaux, idifferents sont lies 
10 chimiquement T et disposes de sorte a generer, a r Tissue de la taille, une fonne 
apprqpriee ,(dont le(s) volume(s) d ! hy<^ogel .presente(nt) au moins une surface 
d'echange avec Texterieur). 

La taille du dispositif de Tinyention dans un tel bloc ne souleve aucune 
dlfficulte^particuliere. Ladite taille est generalement suivie d'un poiissage, destine a 
15 eliminer toute rugosite, tout angle vif de la fonnetaillee. 

Ladite forme taillee et generalement polie est alors nettpyee. Par le biais 
d*un tel nettqyage, on vise a la purifier, a en extraire tout residu de polymerisation, 
dont la liberation dans Toeil (notamment lors de l'hydratation de Thydrogei, qui est 
. avantageusement introduit sec) serait donunageable. A Tissue d'un tel nettoyage, 
20 on obtient une forme qu ! il est possible d^mplanter, avantageusement hydratee, non 
chargee, pour la mise en tension de la capsule cristallinienne. Si Ton souhaite 
charger ladite forme, il est avantageux de la .secher pr^alabiement, generalement 
par chauffage sous vide. A Tissue d'un tel sechage, on obtient le dispositif de 
^invention non charge qui peut etre conserve, en Tetat pour une implantation 
25 ulterieure apres chargement ou qu'il est possible de charger iimnediatement. 

Pour un tel chargement en principe(s) actif(s), ladite forme seche est 
immergee dans une solution renfeimant ie(s)dit(s) principe(s) actif(s). L'homme du 
metier maitrise parfaitement une telle etape de chargement d'un hydrogel. 

Le dispositif charge est extrait de la solution de chargement et peut etre 
30 utilise, implante, tel quel. 

On a vu qu'il est avantageusement iniplante, a Tetat secet le procede de 
Finvention comporte done a ce niveau, avantageusement une 6tape de s6chage du 
dispositif charge. 

Eventuellement, ledit procede de Tinvention comporte une etape 
35 supplemental destinee a generer un revetement a la surface du dispositif charge 
obtenu. Des techniques de depot d'un tel revetement ont ete discutees en amont 



BNSOOCID: <FR 2754173A1_I_> 



11 



2754173 



dans le present texte. Elles sont en elles-memes parfaitement connues de 1'homme 
du metier, 

Uinvention est illustree, schematiquement, sur les figures annexees. 

La figure 1 est une vue en plan d f un dispositif de mise en tension de la 
5 capsule cristallinienne, selon 1'invention. 

La figure 2 est une section, prise suivant V -V de ladite figure 1. 

Les figures 3 a 6 sont des sections, prises suivant V - V de vues en plan, 
analogues a la figure 1, d'autres dispositifs de mise en tension de la capsule 
cristallinienne selon Tinvention. 
10 Les dispositifs repr6sent6s sur lesdites figures 1 a 6, et notamment le 

dispositif (1) des figures 1 et 2, sont des anneaux ouveits de section polygonale a 
angles casses. 

Le dispositif (1) selon les figures 1 et 2 presente une structure monobioc 
en un hydrogel H, non bioresorbable, charge en un principe actif (2). On a 
15 represents schematiquement ledit principe actif (2) qui, en fait, est disperse dans 
ledit hydrogel H. 

Toute la surface externe dudit dispositif (1) constitue la surface d'echange 
par laquelle le principe actif (2) est susceptible d'etre libere. 

Les dispositifs de Tinvention selon les figures 3 a 6 ont, de fagon 
20 caracteristique, une partie de leiir masse, presentant au moins une surface 
d'€change avec l f ext6rieur, en un hydrogel H, non bioresorbable, charge en principe 
actif (2) et la partie complementaire en un materiau hydrophobe non 
bioresorbable : M. 

Lesdits hydrogels H et materiaux hydrophobes M non bioresorbables des 
25 differents dispositifs representes peuvent etre identiques ou difiKrents. Au sein d f un 
meme dispositif, par exemple ceux selon les figures 4 a 6, on peut notamment faire 
intervenir deux materiaux hydrophobes non bioresorbables M differents. 

Sur la figure 5, on a represents en (3) un revetement de surface , couvrant 
la surface d'echange entre Thydrogel H charge et Texterieur. 
30 II est clair que les variantes de realisation de Tinvention montrees sur les 

figures annexees, ne sont nuilement exhaustives. 

On illustre enfin Tinvention presentement revendiquee par Texemple ci- 

apres. 

On a elabore et teste un dispositif de Pinvention comme prdcisS ci-apres. 

35 
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a) Syntfrcse dc Tfrydrogej . , I;*.; ^ - 

? , ^ rr .,3>0^ hydrophile), 
.;10 g ..de -methaaylate ,de methyle.^ 0,32 g de 

dimethaCTylate Methylene glycol_(ajpirt cte peroxyde de 

5 x benzpyle^ (initiateur de la dans un 

becher. - Apres homogeneisation, la,solution 4 es^^ d'argon. 
Elle^tensuite versee dans une cavity, , j3elinutj£ princdpalement par deux plaques 
de polypropylene espacees d'environ 4 mm.X'ensemble est mis au bain-marie 48 
heures a 40*C.~ A Tissue deces 48Jieuies, ( on eleve ,1a vtemperature K du, bain a 60 # C et 

10 on maintient a nouveau pendant 48 ;heures,~T£nsemble,dans lediubain a 60 # C. A 
Tissue de ces nouvelles 48 heures, Tensemble est.retire.du.bain^marie et place dans 
une £tuve a 100 # C pour 24 heures. On maitrise ainsi parfaitement la reaction de 
copolymerisation. 

Le materiau obtenu est extrait dans un mdlange methanol/eau : 50/50 en 
15 volume. On elimine ainsi les residus de la polymerisation. La masse d f extractibles 
s f est revelee etre de 3,7 %. La teneur en eau de Thydrogel hydrate prepare est de 
15,5 % en masse. 

b) Taille du dispositif de Tinvention. Son charqement en prinripe actif. 

20 Un anneau de 12 mm de diametre exteme et de 0,7 x 0,7 mm de section 

est taille dans le materiau obtenu a Tissue de la synthese decrite ci-dessus. Ledit 
anneau de section constante est eventuellement repris, pour etre aminci en certains 
endroits; ceci dans le but d'ajuster ses propriety mecaniques. La masse de 
Timplant intraoculaire (deshydrate) ainsi obtenu est de 16,5 mg. 

25 Ledit implant deshydrate est plac6 dans une solution aqueuse renfermant 

40 mg/ml de 5-fluorouracil (5-FU). Loisque Thydratation est achevee, Timplant 
est retire de ladite solution et mis dans une etuve, sous vide, pour son s6chage. La 
quantite de 5-FU retenue dans Timplant (charge) est de 250 fig. 

30 c) Revetenjent 

L'implant charge sec est plonge dans du tetrahydrofuranne contenant 
10 % en masse d-un copolymere decides lactique et glycolique (50/50). L'implant 
est ensuite retire de ladite solution puis seche. Le solvant evapore laisse un depot 
de copolymere a la surface dudit implant. 
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d) Liberation du principc actif 

Uimplant sec est place dans un flacon contenant 5 ml de serum 
physiologique, ce volume correspondant au volume moyen d f un oeil. La solution 
est r6gulierement remplacee et le 5-FU est dosee dans la solution ainsi recup&ee. 
5 La duree necessaire a la liberation totale du 5-FU charge est de 9 jours. Seulement 
20 % dudit 5-FU charg6 est libere dans les deux premieres heures. 

Avec un anneau tout-a-fait similaire, tattle dans le meme materiau, 
charge dans des conditions identiques mais non plonge dans la solution de 
copoiymere acide lactique/acide glycolique - non revetu - la duree necessaire a la 
10 liberation totale du 5-FU est de 7 jours, avec 70 % dudit 5-FU libere dans les 
deux premieres heures. 
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Reyendications 

1. Dispositif de mise en tension de la capsule cristallinienne, 
susceptible , d'etre charge en au moins un principe actif et de liberer 

5 progressiyement ledit principe actif, caracterise en pe : qu'au_. moins un volume 
d'hydrogel non bioresorbable, susceptible d!etre charge en principe(s) actif (s), 
constitue toute ou partie de la masse monobloc non bioresorbable dudit dispositif, 
en pr^sentant au moins une surface d'echange avec i'exterieur. 

2. Dispositif de mise en tension de la capsule cristallinienne selon la 
10 revendication 1, caracterise en ce que toute la masse dudit dispositif est en 

hydrogel non bioresorbable, avantageusement en ce qu'un unique hydrogel non 
bioresorbable susceptible d'etre charge en principe(s) actif(s) constitue toute ladite 
masse. v , i? . u ^ ( ^ ^ iV . 

3. Dispositif de mise en tension de la capsule cristallinienne selon la 
15 revendication 1, caracterise en ce qu'une partie de la masse dudit dispositif est en 

un materiau hydrophobe non i bioresorbable. , 

4. Dispositif de mise en tension de la capsule cristallinienne selon 
Tune quelconque des revendications l a 3, caracterise en ce que ledit hydrogel est 
un copolymere acrylique hydrophile reticule. 

20 5. Dispositif de mise en tension de la capsule cristallinienne selon 

Tune quelconque des reyendications 1 k 4, caracterise en ce que ledit hydrogel est 
un copolymere^ reticule obtenu a partir d'uri melange d T au moins un monomere 
hydrophobe choisi parmi les methaciylates pu acrylates d'alkyle, avantageusement 
les ^methaqrjrlates d'alkyle en C1-C12 . .A'au moins un monomere hydrophile 

25 choisi panni les met^acrylates ou acrylates d'hydroxyalkyle, avantageusement le 
methacrylate d'hydrpxyethyle (HEMA), Je methacrylate d'hydroxypropyle 
(HPMA), le methacrylate d'hydroxybutyie (HBMA), le methacrylate 
d'hydroxyhexyle (HHMA). 

6. Dispositif de mise en tension . de la capsule cristallinienne selon 
30 Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce que ledit hydrogel est 

un copolymere reticule obtenu a partir d'un melange d'un methacrylate d'alkyle en 
c l~ c 12 et de ni6thacrylate d'hydroxyethyle (HEMA) ou d'hydroxypropyie 
(HPMA). 

7. Dispositif de mise en tension de la capsule cristallinienne selon 
35 Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que la surface 

d'echange, entre le(s) volume(s) d'hydrogel charge(s) en principe(s) actif(s) et 
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l'ext£rieur est au moins en partie recouverte d'un revetement de surface, destine a 
ralentir la liberation du(des)dit(s) principe(s) actif(s), 

8. Dispositif de mise en tension de la capsule cristallinienne selon la 
revendication 7, caracterise en ce que ledit revetement de surface consiste en une 

5 couche ou membrane d'un poiymere plus hydrophobe que ledit hydrogel ou d ! un 
(co)polymere bioresorbable. 

9. Dispositif de mise eri tension de la capsule cristallinienne selon 
Tune des revendications 7 ou 8, caracterise en ce que ledit revetement de surface 
consiste en une couche ou membrane d'un (co)polymeTe d , a-hydroxyacide(s). 

10 10. Dispositif de mise en tension de la capsule cristallinienne selon 

Tune quelconque des revendications 1 a 9, caracterise en ce que ledit hydrogel est 
charge en au moins un antibiotique et/ou un antimitotique et/ou un inducteur de 
differentiation cellulaire terminate. 

11. Dispositif de mise en tension de la capsule cristallinienne selon 
15 Tune quelconque des revendications 1 a 10, a l'etat sec. 

12. Procede pour la preparation d f un dispositif de mise en tension de la 
capsule cristallinienne selon Tune quelconque des revendications 1 a 11, 
caracterise en ce qu'ii comprend : 

- la taille d'une forme appropriee dans une masse d'hydrogel non 
20 bioresorbable ou dans un mat£riau composite non bioresorbable adequat 

comportant au moins un volume d'hydrogel rion bioresorbable, 

- le nettoyage et eventuellement le sechage de ladite forme, 
pour Tobtention dudit dispositif non charge; 

- Hmmeision dans une solution chargee en principe(s) actif(s) 
25 pendant une duree suffisante de ladite forme sechee; 

- son extraction de ladite solution et avantageusement son sechage; 

- eventuellement, le depot d'un revetement, destine a ralentir la 
liberation du(des)dit(s) principe(s) actif(s) charge(s), a sa surface, 

pour l'obtention dudit dispositif charge. 
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